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研究成果の概要（和文）：GABAニューロンは脳の各部位の局所回路で制御システムを担っていますが、その代表
であるパルブアルブミン陽性ニューロンは、樹状突起間に豊富にGap junctionを形成し、電気シナプスによる樹
状突起の網状構造を作っています。しかしこの顕著な構造は、各部位の神経回路にはまだ組み込まれていませ
ん。本研究では、記憶に重要な海馬と大脳皮質の体性感覚野における樹状突起のネットワークを目に見える形で
とらえ、それぞれの場所における既存の神経回路に正しく組むこむことを目的としました。それぞれの場所への
情報入力と出力を制御するのに適した形で、樹状突起ネットは既存の回路に組み込まれていることを明らかにし
ました。

研究成果の概要（英文）：GABAergic interneurons regulate activities in local circuits. 
Parvalbumin-positive neurons are the representative of such neurons, and they are interconnected 
through dendritic gap junctions that work as electrical synapses. However, this gap junction-coupled
 network has not yet been incorporated in known neural circuitry mediated by conventional chemical 
synapses. We explored structural organization of dendritic gap junction network through studies in 
both hippocampus and somatosensory cortex (barrel field). In both regions, dendrites formed dense 
network links by gap junctions in such a way that input and output signals can be shared and 
synchronized through gap junctions in the conventional network mediated by chemical synapses.  

研究分野： 神経解剖学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
記憶や大脳皮質の高次機能が実現するメカニズムについて、膨大な研究がなされてきたが、そこにはまだ欠落し
ている要素がある。Gap junctionを介して大規模に結合している抑制性神経細胞のネットワークがそれある。既
知の神経回路の中に如何にこれを組み込むかということを目指し研究を遂行した。得られた成果は、驚くべきネ
ットワークの存在を可視化し、脳の機能原理の本質に新知見を提供した。記憶・認知・行動などをはじめとする
神経科学各分野に新しい基盤を提供できる。さらに対象としたパルブアルブミンニューロンは、統合失調症をは
じめとする精神疾患との関連が示唆されており、それらの病態解明と治療戦略への展望を与える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 GABA ニューロンは脳の各部位の局所回路で制御システムを担うが、その代表であるパルブ
アルブミン陽性ニューロンは、樹状突起間に豊富に Gap junction を形成し、樹状突起の網状構
造を作っている。しかしこの顕著な構造は、各部位の神経回路にはまだ組み込まれていない。
Gap junction は直接電流を通す電気シナプスであり、神経回路図に、これまで欠落していた
Gap junction ネットワークを補うことは重要である。この２０年来、Gap junction が神経細胞
間に存在していることは、多くの研究者により指摘されてきたが、Gap junction が作るネット
ワークの姿を目に見える形で示し、その大きな構造の三次元的特徴や、計算論的神経科学に応
用できる形態学的測定値を発表してきたのは、私をおいて他にはいない。これまで私が海馬、
新皮質、線条体で推進してきた Gap junction ネットワークの詳細な形態学的解析の経験をもと
に、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、海馬および新皮質バレル野の各領域において、Gap junction ネットワークの
realistic な姿を再現し、それを各領域の神経回路に正しく組み込むことを目指す。海馬は入力
と出力の両面で、整然とした層構造を有しており、Gap junction ネットワークを形成するパル
ブアルブミン陽性ニューロンにおける、入力および出力構造の詳細な解析に適している。また
バレル野４層には、齧歯類の洞毛一本ずつに由来する体性感覚入力を受ける単位構造（バレル）
があり、バレル内部での Gap junction ネットワークの解析は、カラム構成を基本とする大脳皮
質の作動原理の解明に重要な知見を提供する。得られる成果は、記憶・認知・行動などの高次
機能を始めとする神経科学各分野の研究に新しい基盤を提供できる。 
 
３．研究の方法 
Gap junction の形態学的同定は、神経細胞に特異的な Gap junction を構成する蛋白であるコ
ネキシン 36の免疫組織化学を用いる。パルブアルブミンとコネキシン 36を含む多重免疫組織
化学染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡で画像を取得する。画像解析ソフト Neurolucida によ
り、パルブアルブミンニューロンの樹状突起に沿った Gap junction の位置や Gap junction ネ
ットワークの三次元的定量解析を実施する。さらにパルブルブミンニューロンへの入力構成を
明らかにする。そのために、多彩な軸索終末のマーカータンパクに対する免疫組織化学を用い、
Gap junction ネットワークに対する化学シナプスの結合様式を検討する。さらに電子顕微鏡観
察により Gap junction と化学シナプス結合を直接同定し、微細構造の詳細を追究する。以上に
基づき、海馬と新皮質の各領域・各層で、神経回路に Gap junction ネットワークを組み込む。 
 
４．研究成果 
（１）海馬における検討 
 歯状回は海馬体の入力部位に相当するが、緻密な層状構造を持ち、各層へ入力する軸索の由
来が明確に区別される。したがって Gap junction ネットワークを神経回路に組み込む本研究に
は好適な場所であり、以下の一連の研究成果を得た。 
①パルブアルブミンニューロンの三次元的形態 
歯状回を冠状断方向や水平断方向にスライスして切片を作成すると、顆粒細胞層が V字型を呈
し、二股に分かれた顆粒細胞層の間にはさまれて歯状回門(hilus)が存在する。パルブアルブミ
ンニューロンの細胞体は、その多くが顆粒細胞層と歯状回門の境界部分（g/H border）に存在
していた。細胞体から伸びる樹状突起には apical-basal の極性が認められ、顆粒細胞側（apical
側）に伸びる１本の樹状突起は顆粒細胞層を垂直に貫いたのち、分子層で初めて数本に枝分か
れして側方に広がっていた。分子層における樹状突起は、他のパルブアルブミンニューロンに
から伸びる樹状突起とのコンタクトが観察された。一方細胞体から basal 側には数本の樹状突
起が伸びていたが、その空間的分布は極めて特徴的であった。すなわち、g/H border 面に平行
に広がり、他のパルブアルブミンニューロンに由来する樹状突起と重なりつつ、多くの場所で
コンタクトし、Gap junction の存在を示唆した。そこで水平方向の連続切片画像から三次元再
構成を行うと、g/H border 面を広い平面として捉えることができたが、パルブアルブミンの細
胞体はその平面内に散在し、各細胞体から basal 側に伸びる樹状突起は、g/H border 面に広が
る大きな網の目を作っているという驚くべき姿が立ち現れた。重要なことは、この網の目の結
節点に Gap junction が存在して、電気的に直結したネットと言えるかどうかである。果たして、
コネキシン 36 の免疫組織化学により、確かにそこに Gap junction があることを見出した。一
方分子層において側方に伸びる樹状突起の枝でも Gap junction による連結を確認することが
できた。 
②Gap junction の空間的分布 
Gap junction の機能的意義を考える上で、細胞体から樹状突起に沿った距離が重要である。パ
ルブアルブミンニューロンの樹状突起は、電気生理学的には passive cable として考えられて



おり、Gap junction を介して伝わる電流の影響は、樹状突起に沿って減衰するからである。そ
こで Neurolucida による三次元トレースをもとに定量解析を行なった結果、上記の g/H border
面における樹状突起ネットワークにおいて、Gap junction の多くは、細胞体から 100μm 以内

の近距離にあることを見出した。したがって、
そこではパルブアブミンルニューロンの活
動電位が spikeletとして相互に伝達する可能
性が高く、またシナプス後電位も大きさが比
較的保たれたまま伝達して活動電位発生の
制御に関わる可能性が示唆された。一方、分
子層における apical 側の樹状突起間の Gap 
junction は、細胞体から 100μm 以上の遠い
位置にあり、活動電位への関連は少ないと想
定されるが、入力レベルにおける相互作用が
示唆される構造である。すなわち、嗅内野か
ら到来する海馬体への driving input は嗅内
野に入るが、そこでは顆粒細胞の樹状突起だ
けでなく、パルブアルブミンニューロンの樹

状突起にも興奮性シグナルを伝えることを示す形態学的所見を得たので（後述）、樹状突起遠位
部における Gap junction は入力信号の同期性を生み出すと考えられる。 
③分子層における層構造を厳密に区分する方法の開発 
 これまで歯状回分子層は大雑把に 1/3 ずつ外側、中間、内側の sublayer に分けられていた。
この順に外側嗅内野、内側嗅内野、歯状回 mossy cell からそれぞれ入力を受けることが知られ
ている。それらを貫いて伸びるパルブアルブミンニューロンの樹状突起における、Gap junction 
の分布や各種シナプス入力の分布を知るために、それぞれの sublayer を厳密に区分する方法を
追究した。その結果、Vesicular glutamate transporter type 2 (VGluT2)の免疫染色の強度の
違いにより、３層を客観的に区分できることを見出した。またそれは GAD, calretinin, Zinc 
transporter 3 などによる区分にもよく一致していた。この区分を利用する定量解析を実施し
た。 
④歯状回 g/H border における電子顕微鏡研究 
上記のように、歯状回 g/H border に面として広がるパルブアルブミンニューロンの樹状突起ネ
ットワークへのシナプス入力の解明と、Gap junction の同定を、電子顕微鏡により行なった。
パルブアルブミンニューロンの樹状突起ネットワークには、顆粒細胞由来の大型 mossy fiber 
terminal が多数のシナプス結合を形成していることを確かめた。また樹状突起間に、確実な Gap 
junction の微細構造を電子顕微鏡でとらえることができた。すなわち、歯状回における
feedback 回路に Gap junction ネットワークが組み込まれていることを、形態学的に実証した。
三次元的な位置関係から考察すると、顆粒細胞の軸索は、g/H border 面に広がる樹状突起ネッ
トを通過して標的の CA3 領域に向かうことになる。その過程で、興奮性入力をパルブアルブミ
ンニューロンに与え、それを受けて feedback 回路としてパルブアルブミンニューロンの GABA
終末が顆粒細胞の細胞体にシナプスを作るが、その過程で Gap junction ネットワークによる電
気的活動の共有化・同期化がもたらされると考えられる。一方、分子層における樹状突起間の
Gap junction は、入力レベルにおける信号の共有と同期化が期待され、これは feedforward 回
路に Gap junction ネットワークが組み込まれていることを意味する。以上のような豊富な所見
を得て、研究目的はほぼ達成された。 
 
（２）大脳皮質バレル野における研究 
 体性感覚皮質バレル野の４層には、動物の顔面にある高感度センサーのヒゲ（洞毛）からの
情報を個別に受けるバレル構造がある。バレル内部での情報処理機構に、主要なインターニュ
ーロンであるパルブアルブミンニューロンがどのように関わるかということは、大脳皮質の作
動原理を解明する上で重要な研究テーマである。さらに Gap junction の関与を追究することは
これまで全く行われていなかったが、詳細な研究結果を Cerebral Cortex 誌に発表した
(Shigematsu et al., 2019)。本研究ではそれを発展させ、バレル野に隣接するミニバレル領域
での検討を行った。ミニバレルはマウスの口唇の周囲に密生するミニチュア洞毛に対応する構
造である。形態学的解析から、ミニバレル内部におけるパルブアルブミンニューロンの密度は
通常のバレル（マクロバレル）よりも優位に高いことを明らかにした。また以前の研究で通常
のバレル野の４層においてパルブアルブミンニューロンを４タイプに分類したが、もっとも多
いタイプ１（細胞体がバレル内にあり、樹状突起が一つのバレル内に収まるもの）がミニバレ
ルでは極めて少なく、細胞体がバレル内にあるが樹状突起がバレルの外に伸びるタイプ２が多
いことを見出した。樹状突起へのシナプス入力密度は、マクロバレルとミニバレルで大きな違
いななかっった。しかしながら、タイプ２ニューロンにおける Gap junction の密度は、マクロ
バレルに対してミニバレルで優位に小さいことが明らかとなった。これらの結果は、マクロバ
レルとミニバレルの機能的な違いに対応する形態学的特性として捉えることができる。 
 以上（１）、（２）どちらの研究においても綿密な解析を要するが、すべての形態学的データ
の取得と解析を終えて、投稿準備がほぼ終了した段階にある。なお、私は熊本大学医学部の解



剖学教育（マクロと神経解剖学）を責任者として担っているが、本研究期間の大半を、新型コ
ロナウイルスによる医学科教育の対応に忙殺され、特にコロナ禍における安全な肉眼解剖学実
習に大きなエフォートを捧げた。そのような状況下においても、上記のように多数の研究成果
を得ることができたことを申し添えたい。 
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